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© Procedenouveaude production deraspartame. 

© La-presente invention a pour objet un procede de 
production de I'aspartame par synthese qui consiate a 
proteger la fonction amine libre de I'acide aspartique, a 
activer la fonction acide libre de I'acide aspartique protege" 
par production d'un anhydride interne proteg6, a condenser 
cet anhydraide interne protege avec I'ester methylique de 
phenylalanine et a deproteger la fonction amine du derive 
obtenu pour produire I'aspartame. 

Ce procede est caracte>is6 en ce que I'acide aspartique 
de depart est protege par production d'une base de Schiff de 
I'acide aspartique. Elle permet d'obtenir un melange d'iso- 
^ meres d'espaname enrichi en I'isomere a. 
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PROCEDE NOUVEAU DE PRODUCTION 
DEL' ASPARTAME 



La presente invention a pour objet un proced§,nouyeau de produc- 
tion de 1 'aspartame; sous ,1a forme ,d!un. melange dMsomeres comportant une 
proportion eleyee de 1 'ispmere.xx. EJle se rapporte .Sgalement 3 Taspar- 
, tame alnsi, produit,. f - :; , - 5 , „ : 

L'aspartame, ester methylique de L-as party! -L -phenyl alanine de 
formal e:., .. ,. WIi .. ,,„,.,,,., , : . 

■ ., ^ . ; > H a N-CH ; ^C0rNH-CH-C00-CH 3 . 

...... v ; . .-. ... , . ... I ; ,..r v ,^ ; |., , , '„'. 

...... . ^ ^ " 

I 

■■ :» '■ : cooh 

est un produit bien cpnnu, tiotamment.pour ses propriety edulcorantes, 
qu'il est possible de preparer par diverses methodes qui ont pratique- 
ment toutes en cornnun Tes quatre etapes suivantes: 

- une premiere etape dite.de, protection de -la fonction amine libre 
; de Tacide aspartique; c ;.??■.-., r < 

-une deuxieme etape dite deactivation de la fonction acide libre 
de Tacide aspartique protege, conduisant i la formation d»un 
anhydride interne proteg§; . ; ^ 

- une troisieme etape diterde condensation de 1 'anhydride interne 
protege avec Tester methylique de phenylalanine; 

- une quatrieme etape dite de. deprotection de la fonction amine ini- 
. ; tialement protegee: et, d'.bbtention de l 'aspartame. .> - 

En fait, ces methodes de, preparation different principalement par 
le choix du groupement protecteur. employe, 3 savoir: 

- Tempi oi en tant que groupe protecteur du groupe carbbberizyloxy 
{article de Le Quesne et Young, "Synthesis of L-aspartyl peptides 

^frorn carbobenzyl oxy-L-as parti c anhydrides (J. Am; Chem. Soc. 1952 
p. 24)}; 
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- Vemploi en tant que groupe protecteur du radical fonnyle, du radi- 
cal carbobenzyloxy et du radical para-methoxy-carbobenzo^y (BF 

70 15787); 

- 1'emplol en tant que groupe protecteur du phosgene pour former le 
5 N-carboxyanhydr1de de Tacide L-aspartique (brevet Sud-Afr1ca1n 

67/02190 mis a la disposition du public le 18 octobre 1967). 
Outre la methode en quatre 6tapespr§c1t6es» on connalt notamment 
une m£thode cons is tant: 

- 8 proteger sur l'acide aspartlque la fonctlon amine par un groupe 
10 benzyloxycarbonyle et la fonctlon B-carboxy par un groupe ester 

■ benzyl iqlre; - i \^ - ,{K "> '" ■> '- r * ' • ' 
vv ^ «i trarisfoni^ en fonctlon ester de^p-nitfophenyle 

* i pour obtenir VN-benz^ d'd-p-nl tirophenyle et 

B-benzyle (cf Varticle de S. Guttmann dans' la revue He W. Chem. 
15- : -Acta; 44,721; (1961); ^ ' ^t>r.y .«> 

- a faire rfiagir cette substance avec Tester mSthylixjue de'ph§nyl ala- 
nine pour deplacer le grdupe^ster de p-nitroph6nyle et obtenir Tes- 
ter m§thylique de la B-benzyl-N -benzyl oxy-carbonyl -L-aspartyl -L- 
phenylalanine; 

20 - a eliminer les groupes protecteurs N-benzyloxy-carbonyle et 0-ben^yle 

par hydrogenolyse. 
^ Cette methode est egaleihent d§crite f dahs le brevet Sud-Africain 
n° 6702190 (cite infra). ' . t , : 

Toutes ces methodes* eoh'dinsent £ des rendetaents relativement ■ 
25 satisfaisants en as par tame finals ne son t pas trSs faciles a mettre^ 

en oeuvre. Par ailleurs elles conduiseht S Tobterittbn de melanges 
: ! d'isomeres dont le rapport des isom§res a/B est de Vordre de 1/1 
r. : - : a 2/1. . . ' ■ < : .- ; <" - 

Par ailleurs, les methodes faisant emplol de deux groupements pro- 
30 ;i tecteurs necessitent de nombreuses mati fires premieres et leur rendement 
est relativement" faible. ^ ft,- - ' 

En outre, ces methodes connues ; necessitent des operations dMsolement 
intermedial res (par exemple par filtration, dessi cation, concentration 
sous: pression redulte in termed^ aires). 
35 La presente invention a pour-objet un procede perfectionne de pro- 

.v eduction d'aspartamehqui, permet de. pallier les inconvenients^ des proc6d6s 
: ; j connus., ; >; ? ~- ,..vji.-o v vr, v . '.a- 

>? I .e: Ce procede perfectionne pe.rmet effectivement 1 'obtention de Vas- 
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partame a partir de 1 'acide aspartique protege sans isolement intermgdiaire 
ce qui rend plus ai see et moins onfireuse 1 1 'obtention de* 1 'aspartame, et 
glimine de nombreuses operations de separation fastidieuses. De plus, Tas- 
partame obtenu est de facon "surprenante tres enrichi en Tisbmgre a, le 
rapport des IsomSres a/S §tant compris entre 3/1 et 5/1. 

La prgsente invention a pour objet un procgdg de production d'as- 
partame qui consiste 3 proteger la fonction amine fibre de Tacide aspar- 
tique, a activer la fonction acide libre de Tacide aspartique protegg 
par production d'un anhydride interne protege, a condenser cet anhydride 
interne pro^ge avec Tester methyl i que de phenyl alanine et a dgprotgger 
la fonction amine du derive obtenu 'pour produi re T aspartame, ce" procede 
consistant 3 prbt§ger Tacide aspartique s de' ! if^iai-^t'' piflr^jifodtfctlon d'une 
base de Schiff de Tacide aspartique. i- 1 ' ,; 

-?.-■ Selon . "P mde <^. r&^}^^ ^ procede lie T invention, ladite base 
de Schiff est produi te par Jrai tement de Tacide aspartique, d'un de ses 
sels alcalins ou d'un sel de ce/t; acide avec urie amine terti aire, avec un 
compose oxo-aromatique de formuie: 

R-C-0 

o- 0H 




. , . Ra Ri 
dans laquelle: " 

R est un atome ? d'hydrpggne ou ln radical alkyle 1nfer1eur, de pre- 
ference un radical mgthyie; 

Ri et R a , indgpendanmient Tun de l "autre consistent en un atome d'hy- 
droggne ou d'haloggne *ou un groupe nitro ou encore, forment ensemble 
un noyau aromatique. ■ 

Ainsi, Tacide aspartique; ou son sel alcal in ou d' amine, rgagit avec ce 
composg oxo-aromatique selon le schema reactionnel: 
R-C = 0 NH a -CH-COOH J ' / R-C = N-CH- COO" K + 



JL I 7 ; Me OH I " 



rOH CH a 

. ., . ... . . , . | 

Ra . Rl .... C00H . '. -7. .... R r R* C00'K + 

Selon un autre mode de .realisation du procedg de 1' invention, la 
base de Schiff de -Tacide aspartique est obtenue par mise en suspension 
dans un solvant al cool ique,. par exemple le methanol , de j'acide aspar- 
tique et du compose oxo-aromati que (A) precitg, addition d'hydroxyde de 
potassium (KOH) et de..triethy t l ami ne..{N-(CHaCH 3 ) 3 } a la suspension ob- 
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.. tenue, addition d'acState. d'.fithyle, crlstaUlsatlbn, filtration et s§chage. 
La reaction entre 1'acide aspartique et le compose oxo-aromatique est mise 
en oeuvre a une temperature comprise entre 0° et 65°C. 

Selon une forme d'execution de I'invention, la base de Schiff ainsi 
5 produite est mise en suspension dans un agent convenablc et a la suspen- 
sion ainsi obtepue spnt ajqutes successiyement; 

- un agent deshydratant, ^ / 
: - aprfis au moins.une heure'd 1 agitation, Tester methyl ique de phenyla- 
lanine, en solution, dans ..1 •agent de suspension precite, 
^10 / t - aprfis. au.moins cimt heures d 1 agitation, de l'acide chlorhydfique, 
\ le mejange bipha/Vque obtenu/est la phase 

aqueuse par addition d'une solution alcaline/ L 1 aspartame, lors de la neu- 
tralisation, se separe par crista^lisation^ ^ 

, De preference, 1 'agent convenable pour la mise en suspension est 
15 le-dichloromethane ou T ac6 tote d'eUiyle. , 

Selon une autre forme d'execution de V invention, V agent deshy- 
dratant consiste en un.anhydride d'acfde gras ou un halogenure d'acide, 
tel par exemple le trichlprure de phosphore PC1 3 . 

A titre de composes oxo-aromatiques (A) susceptibles d'etre employes 
20 dans I'invention on peut citer les composes suivants: 

. hydroxy-2-naphtaldehyde-l, 
v hydroxy-2-acetophenone, 
. hydroxy-2-ben2alciehyde, 
. hydroxy-2-chloro-5-acetophenone, 
25 / . hydroxy-2-dichloro-3,5-acetophenone,' 

. hydroxy -2 :-chioro-5-benzaldehyde, 
- • hydroxy-2-dichlor6-3,5-benzaldehyde, 
/ . hydroxy-2-nnro-5-ac6tophenone, 
I . hydroxy : 2-di ni tro-3 ,5-acetoph§none , 
30 , ' . hydroxy-2-n1tro-5-benzaldehyde, 

: . hydroxy-2-dinitro-3,5-benzald6hyde 
En fait, le proc6d6 selon I'invention est surprenant non seulement 
parce qu'il permet Tobtention de Taspartame avec un nombre extremement 
r limite d'operations d'isolement intermediaire mais egalement parce qu'il 
35 est parfaiterifeht inattendu qu* une molecule aussi' labile que celle des 
0 J bases de Schiff obtenues puissfc §tre employ6e : pour la protection de Ta- 
: ^cide aspartique. j ' ; ^ - < 
" ; r be plus, il-est surprenant; 1 et f parfaitement inattendu que le melange d'iso 
m6res d'aspartame obtenu contienne une proportion relativement 61ev6e 
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de Visomgre o, pouvant reprgsenter >5 a* 85% du melange d'is^meres obtenu, ;-- 
cet isomere a ayant seul les proprietes edulcorantes fecherch6es. 

D'autres buts et avantages de 1'lnvention apparattront' a la lec- 
ture de la description suivante et des exemples donnes a titre non limi- 
tatifs. , . > ., ? . _ . ■■ 

. Exemple 1 

21,3 g d'acide as parti que (0,16 mole) et 27,6 g d'hydroxy^-naph- 
taldehyde-1 (0,16 mole) sont mis en suspension dans 96 nil W methanol . 
32,4 g de tri.fthy 1 amine (0,32 mole) et 21, 12 g d'hydfoxyde de potassium 
{85%) dans 96 mi de f methanol sont ajoutes " successi vement. 

Le melange est porte a la temperature du reflux et maintenu a cette 
temperature pendant trois a qua tre heures, puis- refroidi . La base de Schiff 
P^oduUe precipite. Apres fittration, sont obtenus 57,3 g (98,5% de la 
theorie) de cristaux. La base ide ScHiff est mise en suspension dans 400 ml 
d'acetate d'ethyle. 20 g d'acide acetique glacial et 10 g de trichTorure 
de phosphore sont alor? successivement ajoutes sous agitation a 0° en 15 
minutes. ' ' 

t L' agitation est continuee pendant une heure. 28,5 g de methylester 
de L -phenyl alanine (O.ie mble) en solution dans le solvant initialement 
choi si sont ajoutes et 1 'agitation' est continuee 10 a 15 heures. 

80 ml d'aride ;chi6rhydr1^ue''2 N sont ajoutes et 1 'agitation est con- 
tinuee,. Le melange bipha si que Obtenu esVsepare et la phase aqueuse est 
doucement neutral i see par additidri'de carbonate de sodium. 
L' aspartame precipite lenteiiieht (point de fusion: 210°C -avec decomposition-) 
Rendement 40 g (85% de la theorie). 

Rapport isomere a/isomgre @ = 4/1. La formule.du produit est: Cn»H 18 N 2 0 5 

L' analyse elemental" re du produit obtenu conduit aux resultats suivants 
i observes: C: 56,9% H: 6,1% N: 9,5% 
. ca 1 cul 6s : r C : -57 ,13% H : 6 ,18% N:'9,52% 
Exemple 2 ,; 1 -" '<...■.. 

53,2 g d'acide L-aspartique (0,4 mole) et 59,9 g d'hydroxy-2-aceto- 
phenone (0,44 mole) sont mis en suspension dans 240 ml de methanol. 81 g 
de triethylamine (0,8 mole) et 52,8 g d'hydroxyde de potassium (0,8 mole) 
en solution dans 240 ml de methanol sont alors ajoutes. Le melange est 
porte a la temperature du reflux et maintenu a cette temperature pendant 
3 a 4 heures. Apres repos pendant 12 heures, la base de Schiff precipite. 
Par filtration on isole 125,4 g de cristaux (95,5%) de la theorie). 81,5 g 
de cette base de Schiff sont mis en suspension dans 400 ml de dichlorom6tha- 
ne. Ensuite 30 g d'acide acetique glacial et 15,7 g de trichlorure de 
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phosphore, spnt ajoutes success iyement sous agitation a 0°C. 

, ( 7 ; Apr6s une a trols heures d' agitation, 45 g de L-ph6nyl alanine methyl - 
r ester ,sont ajoutes; l'agitation est "cont1nu§e pendant 10 a 14 heures. En- 
, suite, 115 ml d'acide chlorhydrlque 2 N sorit ajoutfis. Le melange blphasique 
5 est separfi et la phase aqueuse est lente'ment neutral 1 see par du carbonate 

de sodium. L'aspartarae crlstalUse prpgresslvement (point de fusion: 210°C (dec.) 
Rendement 43,8 g (65$ de la thgorie). La formule du produit est Ci^Ms et le 
irapport 1sora6re o^lsomfire 0 = 3.8/1. . , . • 

L'analyse eiementalre du produit obtenu. conduit aux rSsultats suivants: 
10 I ' -,. , ^lculfis: VciS7Ci3<^ H: 6^18? N: 9,52* 

. observes: .C: r 57,6% ' H: 6,2« U N: 9,SJt ' 1 

. , Exemples 3 3 10 , .• 

Des bases de Schiff spnt' obtenues d'une fa^on simllaire f 1 'exerapl'e 
1, par traltement de l'acide aspaftique avec Tun quel'conque des composes 

. ., 15t,. suivants:. ,• , . , , ... 

.3 - hydroxy-2-benzald§hyde, 
. . 4 - hydroxy-2-chloro-5-acetoph§none, 
5 ,- hydroxy-2-dichloro-35-acetoph§none, 
. \ . 6 - hydroxy-2-dich|op-3,5-benzal^ 

20 . 7 r hydroxy-2-nitro-5-a^^ 

. 8, - hydroxy-2-^ 
, . 9 - hydrpxy-2-nVit,ro T 5-benzald§hyde, 
.10 - hydroxy-2rd1nitro-3,5-benzalde 
. Ces bases de Schiff ^ spnt trai tees i successivement par die l'acide : 
25. ac6t1que glacial , puis de 1 'anhydride acetique, puis la L-phenylalanine 

■ methyl ester. ,. ,•< .. .. ...... ; , .. 

; Le melange est. hydrplyse et traite d'une f aeon siniliaiire a la m6- 
thode decrite dans l'exemple 1 et 1 'aspartame est 1sol6 avec de bons ren- 
1 dements et un fort pourcentage d'ispmSre o. 
30 L'analyse eiementaire montre que les prodults obtenus sont en ac- 

~ cord avec la structure pr6vue. ., 
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RE VESI CATI ONS 



■ I- Proc6d6 de production de 1 •aspartame par synthese s consiste 
I protagr la fonction amine Hbre de 1'acide aspartique, a activer la 

5 anhvdHd T f 11bre ^ V ' add? "^^^ Prot§9§ Production d'un 
hydnde^nterne protege, a condenser cet anhydride interne protege avec 

e 1 172 " ^ Ph§nylalanine et 3 d6prat§9er la f °-ti n am ne C 

derive , tenu . pour produire Tas P arta TO , ce precede etant caracterise en 

< Z ll^TvV^ ^ Pr ° t§9§ P^ction.d'une base 

de Sch ff de I'aade aspartique obtenue par traitement de 1'acide asparti- 

10 que d ,„ ,eses se,salcalins ; * U d^sel de cet acide avec une alT 
tertiaire, avec un co m pos i pxo,arpn,a t ^ foraule . ' 



15 



R-C = 0.,„ 
' -IPTPH. 



Ra. , Rl t n i 

dans laquelle: .„ V ' {H} 



R est un atome d'hydroglne au un real alkyle infgrieur, de prefe- 
rence un. radical methyle, . P 

20 Rl et Ra,1nde P endan TO nt^ ; de ,.a.utre, C onsi S tent en un atome d'hy- 
,. ne .^balogene ou u, groupe nitre, ou, encore, forme ^ 

semble un noyau aroma ti que.. 

2 - Precede selon la revendication i , caracterise en ce que 
la ba e de Schiff de 1 -acide .aspartique est. obtenue par mise en Cen 

^^^^fT'^^ Potassiu.. ( KOH) et de 
d ,, th : ™ t N ; ^CH 3 ) 3 }. a la-suspension, obtenue, addition d'acetate 
d ethyle, crystallisation,, titration et sechage. 

3, - Precede selon la revendication 2, carartSHcs « 

30 action ent. l ,cide aspartique^t l^po^^^Hl I * 
oeuvre a une temperature comprise entre 0- et 65«c. 

4. - Precede selon une quelconque des revendi cations 1 a 3 c^r 

35 successive*.,*: " suspension alnsl obtenue sont ajoutes 

- un agent deshydratant; 

- apres au molns une heure dotation. 1 'ester de phihy, 
«l«n-. en solution dans , 'agent de suspension prect« ; " 
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- aprfes au moins ciriq heures d'agitation, de Vacide chlorhydrique, 
le mfiUnge biphasique bbtenu est alors s§par6 et on neutralise la phase 
aqueuse par addition d^ne solution al call ne. 

5. - Proc§d§ selon la re vendi cation 4, caract§ris§ en ce que Tagent 
5 convenable pour la mise en suspension est Te dichloromfi thane ou Tacfitate 

d'fithylei ; 

6. - Proc§d§ selon la re vendi cation 4 oil 5, caract6ris6 en ce que 
0 ' Tagent dfishydratant consiste en un anhydride d'acide gras ou un halogfi- 

nure d'acide. ' ? ' 

10 - : Vt " 7.- Prbcgdfi se^oh'la revendicatiori 6, c^act§ris§ en ce que Thalo- 
g§nure d'acide 'estMeHrt^ PC1 3 . 

8*- Proc§d6 selon une quelconque des re vendi cations 13 6, caracte- 
ris§ en ce que le compose oxo-aromatique employe est Tun des composes appar- 
tenant au groupe forms par les composes suivants: 
15 . hydroxy-27riaphtald§hyde-l» 

. hydroxy^-belrizaldehyde, 
• hydroxy-2-chloro-5-benzald6hyde, ' 
: : ! f * \ l hydrbXy-2-nitro-5-berizald§hyde^ 

. hydroxy-2-dichlbro-3,5-benialdghyde^ . . 
20 . hydroxy-2-dinitro-3,5-benzald6hyde 

' * 9.- Proc§d§ selon Tune quelconque des re vendi cations 13 6, caracte- 
ris6 en ce que le compose oxo-aromatique employs est Tun des composes appar- 
tenaht atTgroupe forme par Tes composes suivants : 
* 1 . hydroxy-2-ac§tbph§none» 

^ ; . hydrbxy-2-chloro-5-ac§toph§nqne» 

. hydroxy-2- rii tiro -3,5-acetophenone, 
r " . hydroxy-2-dkHloro-3,5-ac§toph§none, 

25 . hydrbxy-2-ai^ 

1.0.- Melange d'isomSres (^aspartame enrichi en I'isbm&re a, obtenu 
3 Taide du proc§d§ selon une quelconque des revendi cations 1 19. 
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